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Sinteza in hidrogeniranje substituiranega metil akrilata 
 
Povzetek:  
Hidrogeniranje akrilatnih estrov je pomemben sklop reakcij, s katerimi pridobivamo 
uporabne produkte na različnih področjih kemijske industrije. V dveh sinteznih stopnjah 
smo sintetizirali substituiran akrilatni ester (metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilat), 
ki smo ga nadalje hidrogenirali z uporabo katalizatorjev na osnovi štirih različnih kovin 
(Pd, Ru, Ir in Rh). Pri uporabi 10 ut.% katalizatorja Pd/C, je poleg reakcije 
hidrogenacije poteklo tudi dehalogeniranje, kljub uporabi milih reakcijskih pogojev. 
Reakcijo smo uspešno katalizirali z 10 mol% [Ir(1,5-COD)Cl]2, [Ir(OMe)(1,5-COD)]2, 
RuCl2(PPh3)3 in RhCl(PPh3)3, kjer je bila konverzija popolna do končnega nasičenega 
estra. Nekoliko slabšo konverzijo smo dosegli z uporabo katalizatorjev [Ru(p-
cimen)Cl2]2, IrCl3 x H2O in [Ir(1,5-COD)Cl]2 z dodatkom liganda MandyPhos. 
 
Ključne besede: hidrogeniranje, akrilatni ester, katalizator, ligand 
 
 
Synthesis and hydrogenation of substituted methyl acylate 
 
Abstract:  
Hydrogenation of acrylic esters is an important group of reactions with which we gather 
useful products in different branches of the chemical industry. We synthesized a 
substituted acrylic ester (methyl 2-benzamido-3-(2-bromophenyl)acrylate) in two stages 
and then hydrogenated it using four different metal-based catalysts (Pd, Ru, Ir and Rh). 
Besides the hydrogenation reaction, dehalogenation reaction also occurred with 10 wt% 
Pd/C, even under mild reaction conditions. We successfully catalyzed the 
hydrogenation reaction with 10 mol% [Ir(1,5-COD)Cl]2, [Ir(OMe)(1,5-COD)]2, 
RuCl2(PPh3)3 and RhCl(PPh3)3, where full conversions occured. Minor conversions 
were shown using catalysts [Ru(p-cimen)Cl2]2, IrCl3 x H2O and [Ir(1,5-COD)Cl]2 with 
the addition of MandyPhos ligand. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
 
NMR Nuklearna magnetna resonanca (Nuclear Magnetic 
Resonance) 
TLC Tankoplastna kromatografija (Thin Layer Chromatography) 
HRMS Masna spektrometrija visoke ločljivosti (High Resolution 
Mass Spectrometry) 
Ttal Temperatura tališča 
IR Infrardeča spektroskopija 
Pe Petroleter 
EtOAc Etil acetat 
ekv. Ekvivalent 
J Sklopitvena konstanta 







MandyPhos Fosforjevi derivati ferocena 









1.1  Substituirani akrilatni estri 
Substituirani akrilatni estri (slika 1) so pogosto uporabljene spojine v kemijski 
industriji, saj lahko reagirajo z velikim razponom različnih spojin. V reakciji lahko 
sodelujejo z estersko ali vinilno skupino. Ta lastnost je uporabljena predvsem v 
polimerni industriji, kjer pri reakciji polimerizacije lahko reagirata obe skupini.[1] Pri 
reakcijah substitucije na dvojni vezi pogosto nastanejo novi kiralni centri. Takšne 
spojine so predvsem pomembne v farmacevtski industriji, saj so velikokrat bioaktivne 
in se iz njih pripravljajo razne zdravilne učinkovine.[2] 
 
 
Slika 1: Substituiran metil akrilat 
 
Največ emisij akrilatnih estrov nastaja pri polimerni in letalski industriji ter proizvodnji 
elektronskih komponent. V izpušnih plinih motornih vozil se v sledovih nahajajo 
različni estri, ki se v zraku oksidirajo do nenasičenih substituiranih estrov. Substituirani 
akrilatni estri pa so tudi naravni proizvodi neakterih organizmov, kot je na primer metil 
3-metakrilat, ki je sestavna komponenta arome jagode.[3] 
 
1.1.1 Sinteze akrilatnih estrov 
Metil akrilat lahko tvorimo z enakimi količinami acetilena, ogljikovega monoksida in 
metanola v prisotnosti katalizatorja (Ni(CO)4) in kisline (HCl) (shema 1). Reakcija 
poteče že pri 50 °C in 1 atm ogljikovega monoksida.[4] 
 
 
Shema 1: Sinteza metil akrilata iz acetilena, ogljikovega monoksida in metanola 
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Metil akrilat lahko sintetiziramo iz metil acetata in metanola v prisotnosti kisika. Pri 
tem je metanol oksidiran do formaldehida s pomočjo kislih katalizatorjev, ki imajo 
oksidacijsko sposobnost.[5] V prisotnosti kisika in mešanih kovinskih oksidov na osnovi 
vanadija, titana in fosforja se nekaj metil acetata hidrolizira do metanola in ocetne 
kisline. Nato je metanol oksidiran do formaldehida, ta pa reagira z ocetno kislino ter 
metil acetatom. Produkt je mešanica metil akrilata in akrilne kisline (shema 2).[6] 
 
 
Shema 2: Sinteza metil akrilata iz metil acetata in metanola 
 
Nenasičene estre, kot so metil akrilat in metil metakrilat, lahko pridobivamo s 
kondenzacijo karboksilne kisline s formaldehidom v prisotnosti metanola (shema 3). 
Večinoma se uporabljajo bazični katalizatorji na osnovi alkalijskih in 
zemeljskoalkalijskih kovin na nosilcu, kot je silikagel. Reakcija je uspešna zato, ker 
esterifikacija karboksilne kisline z metanolom in hidroliza estra potečeta veliko hitreje 
kot kondenzacijska reakcija.[5] 
 
 
Shema 3: Sinteza substituiranega metil akrilata 
 
1.1.2 Reakcije akrilatnih estrov 
S substitucijo α in β vodikov v metil akrilatu se spojini spremenijo fizikalne in kemijske 
lastnosti, ki se odražajo v reaktivnosti in stereoselektivnosti pri nadaljnjih reakcijah 
substituiranega estra. Reakcije substitucije akrilatov dajejo vrsto bioaktivnih produktov, 
ki pozitivno vplivajo na naše telo, zaradi česar so pogosto uporabljeni v farmacevtski 
industriji. Ker iz α,β-substituranih estrov lahko pripravljamo širok nabor različnih 
produktov so velikokrat sintetizirani kot prekurzorji za nadaljnje reakcije.[7] 
V polimerni industriji so metil akrilat in njegovi derivati eni od pomembnejših spojin, 
saj se iz njih pripravljajo različni poliakrilati. Metil akrilat je glavni monomer pri sintezi 
poli(metil akrilata) (5) (shema 4). Iniciacija lahko poteče s svetlobo, toploto ali 
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katalizatorjem. V industriji se večinoma uporabljajo katalizatorji, ki tvorijo proste 
radikale, kot je na primer azobisizobutilonitril (AIBN). S pomočjo katalizatorja se 
aktivira vinilna skupina metil akrilata, ki lahko reagira z ostalimi molekulami 
monomera. Nastali polimer 1 reagira z več molekulami metil akrilata (2), pri čemer se 
dolžina polimerne verige veča. Reakcija polimerizacije se lahko zaključi, ko rastoči 
polimer 3 reagira z nasičenim metilnim estrom (4) z reakcijo prenosa vodika.[1] 
 
 
Shema 4: Sinteza poli(metil akrilata) 
 
Metil akrilati v zraku reagirajo predvsem z OH in Cl radikali. Pri tem se OH ali Cl 
lahko adirata na β-ogljik, pri čemer nastajajo 1,2-hidroksialkil ali 1,2-kloroalkil radikali. 
V atmosferi akrilatni estri reagirajo tudi z O3 in NO3 radikali. Pri rekaciji metil 




Shema 5: Reakcija metil metakrilata z NO3 
 
Reaktivnost akrilatnih estrov za tovrstne reakcije določajo funkcionalne skupine na 
dvojni vezi in R skupina v esterski skupini (-COOR). Z daljšanjem alkilne skupine 
estra, se reaktivnost nekoliko poveča, zaradi induktivnega vpliva substituenta. 
Reaktivnost α,β-substituiranih estrov je odvisna od mesta substituenta (α ali β) in števila 




Slika 2: Večanje reaktivnosti metil akrilata za radikalske reakcije glede na α,β -substituente 
 
Metilna skupina, vezana na α-ogljikovem atomu metil metakrilata (7) močno poveča 
reaktivnost spojine za reakcije z NO3. V nekoliko manjši meri se reaktivnost poveča pri 
β-substituiranem metil akrilatu 6. V primeru metil 3,3-dimetilakrilata (8), kjer sta na β-
ogljikovem atomu vezani dve metilni skupini, pa je reaktivnost zaradi elektron 
donorskega učinka substituentov še večja kot pri α-monosubstituiranem akrilatnem estru 
(slika 2).[3] 
 
1.1.3 Hidrogeniranje nenasičenih akrilatnih estrov 
Enantioselektivne redukcije α,β-nenasičenih estrov so pomembne reakcije, ki vodijo do 
nastanka uporabnih produktov, predvsem na področju farmacije. Produkti so lahko 
nadaljnjo reagirani na esterski skupini ali prisotnih α in β substituentih. 
Pri sintezi naravnih in sintetičnih bioaktivnih derivatov karboksilnih kislin, na α ali β 
mestu pogosto dobimo terciarne kiralne centre. Ob sintezi racemata ali mešanice 
enantiomerov jih zaradi enakih kemijskih in fizikalnih lastnosti težko ločimo. Čeprav 
imata spojini enako kemijsko formulo, zaradi različne konfiguracije na kiralnem centru 
lahko različno vplivata na človeško telo. Zato iščemo selektivne reakcije, katerih 
produkt je le en stereoizomer.[7] 
Z uporabo iridijevih kompleksov lahko dosežemo stereoselektivne pretvorbe. V CH2Cl2, 
pri 50 barih vodika, poteče hidrogenacija spojine 9 s popolno pretvorbo do spojine 10 
(shema 6), z dobro enantiomerno čistoto (> 90 % ee). Tvorbo produkta 10 katalizira Ir 
kompleks v kombinaciji z ligandom na osnovi dušika in fosforja. Reakcija zahteva 
ostrejše pogoje, vendar zagotavlja popolno pretvorbo etilnega, benzilnega in 
izopropilnega akrilatnega estra. V primeru benzilnega estra je enantioselektivnost 
reakcije največja. Stereoselektivnost reakcije etilnega estra je nekoliko manjša, najslabši 





Shema 6: Hidrogeniranje substituiranih akrilatnih estrov z Ir-katalizatorjem 
 
Stereoselektivnost reakcij je poleg katalizatorja odvisna tudi od α in β substituentov 
akrilatnega estra. Pri hidrogeniranju β-substituiranih akrilatnih estrov nastajajo produkti 
z boljšo enantiomerno čistostjo, kot v primeru α-substituiranih estrov.[7] 
Veliko asimetričnih hidrogenacijskih postopkov temelji na kovinah prehoda, kot so 
rodij, rutenij in iridij. Slednji kovinski katalizatorji so običajni za tovrstne reakcije, saj z 
njimi dosegamo odlično reaktivnost in enantioselektivnost.[9] Nikljev katalizator pa je še 
relativno malo raziskan za hidrogeniranje α,β-nenasičenih estrov. Ker je nikelj 
načeloma cenejši ter okolju prijaznejši v primerjavi s prej omenjenimi kovinami, bi 
lahko v prihodnosti predstavljal boljšo izbiro za katalizo reakcij nenasičenih estrov. 
Hidrogeniranje etil β-metilcinamata (shema 7) z nikljevimi katalizatorji je uspešno, saj 
daje skoraj popolne konverzije z dobro enantiomerno čistostjo. Zelo dobri rezultati so 
bili doseženi z uporabo Ni(OAc)2 kompleksa z dodatkom liganda (S,S)-Me-DuPhos ter 




a R = H e R = CF3 
b R = Me f R = SO2Me 
c R = OMe g R = Cl 
d R= SMe h R = Br 
 
Shema 7: Ni-katalizirano hidrogeniranje substituiranih akrilatnih estrov 
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Pri hidrogeniranju aril-substituiranih derivatov etil β-metilcinamata se reaktivnost 
nekoliko razlikuje. S substratom 11a (shema 7) dobimo skoraj popolno konverzijo (99 
%) do produkta 12 in dobro enantiomerno čistoto (93 % ee). Substrat 11b je zaradi 
sterične oviranosti metilne skupine manj reaktiven (85 % konverzija) in so reakcije 
manj enantioselektivne (78 % ee). Elektron donorski substituenti (11c in 11d) 
zagotavljajo boljše pretvorbe (97 % in 98 %), kot elektron akceptorske skupine (11e – 
87 % in 11f – 90 %). Substrata s kloro- in bromo-fenilno skupino (11g in 11h) sta 
uspešno hidrogenirana, z le majhno količino tvorbe dehalogeniranih produktov. Pri tem 
je bil substrat z Br sintetiziran s 94 % konverzijo, medtem ko je bil analogni substrat s 
Cl substituentom sintetiziran s 87 % konverzijo.[10] 
Stopnja pretvorbe in enantiomerna čistost produkta sta odvisni od izbranega 
katalizatorja ter skupin na α in β ogljiku akrilatnega estra. Elektron akceptorske skupine 
nekoliko zmanjšajo reaktivnost substrata, medtem ko elektron donorski substituenti 




1.2  Perindopril 
Perindopril (13) je spojina s kemijskim imenom (2S,3aS,7aS)-1-[(2S)-2-[[(1S)-1-
(etoksikarbonil)butil]amino]-1-oksopropil]oktahidro-1H-indol 2-karboksilna kislina 
(slika 2). V telesu je aktiven v obliki soli perindoprilat in deluje kot zaviralec 
angiotenzin pretvarjajočega encima (ACE zaviralec). Angiotenzinska konvertaza je 
encim, ki pretvarja angiotenzin I v angiotenzin II, kar posredno zmanjšuje krvni tlak. 
Perindopril je učinkovina, ki se primarno uporablja za zniževanje krvnega tlaka in 








1.2.1 Sinteza perindoprila 
Sinteza perindoprila (13) lahko poteka preko spojine 14, ki jo reagiramo s keto skupino 
z dvema dobro izstopajočima skupinama (15) (shema 8). Nastalo spojino 16 nadalje 
reagiramo s (2S)-2,3,4,5,6,7-heksahidro-1H-indol-2-karboksilno kislino (17). Izoliran 











2. Namen dela 
α,β-substituirani estri so že od nekdaj široko uporabljene spojine, iz katerih se 
pripravljajo najrazličnejše spojine na področju farmacije, polimerne industrije in 
kozmetične industrije. Namen diplomske naloge je sinteza in hidrogeniranje metil 2-
benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata z različnimi kovinskimi katalizatorji ter 
optimizacija postopka hidrogeniranja s spreminjanjem reakcijskih pogojev, kot so čas, 
temperatura in tlak vodika. Z uporabo različnih katalizatorjev pri reakciji hidrogeniranja 
želimo doseči čim boljšo stopnjo pretvorbe do nasičenega produkta in določiti 








3. Rezultati in razprava 
Perindopril lahko sintetiziramo preko metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22), 
ki ga pridobimo iz enostavnih izhodnih spojin. Nadaljnjo je potrebno spojino 22 
selektivno hidrogenirati. Postopek smo skušali optimizirati z različnimi katalizatorji in s 
spreminjanjem časa, temperature in tlaka vodika. 
 
3.1  Sinteza 4-(2-bromobenzildien)-2-feniloksazol-5(4H)-ona (21) 
 
 
Shema 9: Sinteza 4-(2-bromobenzildien)-2-feniloksazol-5(4H)-ona (21) 
 
Hipurni kislini (19) smo dodali 2-bromobenzaldehid (20) (1,5 ekv.) ter acetanhidrid (2,5 
ekv.) in nato kalijev acetat (0,7 ekv.). Zmes smo med mešanjem refluktirali pri 120 °C. 
Reakcija je potekala 3 ure, nato pa smo raztopino ohladili na sobno temperaturo ter 
mešali čez noč. Pri tem smo dobili trdno do mazavo zmes. Surovo reakcijsko zmes smo 
nato suspendirali v vodi ter oborino odnučali. Oborino smo spirali z vodo in sušili čez 
noč pri sobni temperaturi. 
Glede na TLC analizo surovega produkta sklepamo, da je bila pretvorba hipurne kisline 
popolna. Na TLC ploščico smo nanesli hipurno kislino in surov produkt, pri čemer ni 
nobena lisa v zmesi produktov pokazala enakega retencijskega faktorja kot hipurna 
kislina. Surov produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo z mobilno fazo Pe : 
EtOAc = 20 : 1 ter čist produkt izolirali z 22 % izkoristkom. Vzrok za nižji izkoristek so 
najverjetneje izgube pri čiščenju in izolaciji produkta.  
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3.2  Sinteza metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22) 
 
 
Shema 10: Sinteza metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22) 
 
Očiščeno spojino (21) smo raztopili v metanolu in dodali trietilamin (2,15 ekv.). 
Reakcijsko zmes smo refluktirali pri 75 °C. Reakcija je potekala 16 ur, nato pa smo 
raztopino ohladili na sobno temperaturo in topilo uparili pri znižanem tlaku. Izvedli smo 
3 reakcije z različnimi količinami substrata. Pri vseh primerih smo uspešnost reakcije 
preverili z 1H NMR analizo surovega produkta (tabela 1, shema 10). 
 




Et3N (mmol) MeOH (mL) 
Konverzija 
(%) 
1 3 6,5 18 100 
2 19 40,5 110 100 
3 11 24 65 100 
 
Vse navedene primere smo izvedli s 100 % konverzijo, kar kaže na zelo dobro 
ponovljivost reakcije. Čiščenje je potekalo s kolonsko kromatografijo, najprej z mobilno 
fazo Pe : EtOAc = 3 : 1, ki smo jo proti koncu zamenjali z razmerjem 5 : 3. Izkoristek 





3.3  Hidrogeniranje metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22) 
 
 
Shema 11: Hidrogeniranje metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22) 
 
Hidrogeniranje izbranega α,β-substituiranega estra 22 do nasičenega estra 23 smo 
izvedli z devetimi različnimi katalizatorji. Izbrali smo komplekse na osnovi štirih 
različnih kovin (Pd, Ir, Ru in Rh). V tabeli (tabela 2) so zbrane vse izvedene reakcije 
hidrogeniranja s pripadajočimi vrednostmi konverzije. Določene reakcije hidrogeniranja 
smo poskušali optimizirati s spreminjanjem časa, temperature in tlaka vodika (shema 
11). 
Reakcije hidrogeniranja smo izvedli tako, da smo metil 2-benzamido-3-(2-
bromofenil)akrilat (22) raztopili v metanolu in mu dodali katalizator. Pri reakcijah s 
paladijem smo uporabili 10 ut.% katalizatorja, pri ostalih pa 10 mol%. Po dodatku 
katalizatorja smo raztopino prepihovali z argonom 5 minut. Po končani reakciji smo 
surovo reakcijsko zmes filtrirali čez silikagel ter metanol uparili pod znižanim tlakom. 
Vsak izid reakcije smo preverili z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi.  
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t (h) T (°C) P (bar) 
1[c] 
Pd/C 
4 50 10 100 
2[c] 2 50 10 100 
3[c] 4 20 10 100 
4[c] 4 20 5 100 
5 
[Ru(p-cimen)Cl2]2 
4 50 10 0 
6 18 50 10 15 
7 RuCl2(PPh3)3 18 50 20 100 
8 [Ir(1,5-COD)Cl]2 18 50 10 100 
9 [Ir(1,5-COD)Cl]2 + 
MandyPhos 
18 50 10 66 
10 [Ir(OMe)(1,5-COD)]2 18 50 10 100 
11 IrCl3 x H2O 18 50 10 31 
12 [Rh(COD)Cl]2 18 50 10 0 
13 RhCl(PPh3)3 18 50 20 100 
[a] Reagenti: spojina 22 (0,5 mmol), katalizator (0,05 mmol), MeOH (10 mL). [b] Določeno z 1H 
NMR analizo surovega produkta. [c] Uporabili smo 10 ut.% katalizatorja; izolirali smo 






3.4  Hidrogeniranje s Pd/C 
 
 
Shema 12: Hidrogeniranje metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata s Pd/C 
 
Pri reakciji hidrogeniranja metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22) s Pd/C 
nastane dehalogeniran produkt 24 (shema 12). Spojino 22 smo raztopili v metanolu in 
mu dodali 10 ut.% Pd/C (shema 12). 
Izvedli smo štiri reakcije z različnimi reakcijskimi pogoji (tabela 3). Prva reakcija je 
potekala 4 ure pri 50 °C in 10 barih vodika. Pretvorba je bila popolna, vendar pri tem 
dobimo dehalogeniran produkt. Ker smo želeli selektivno reakcijo, kjer poteče le 
nasičenje dvojne vezi, smo poskušali omiliti reakcijske pogoje. Naslednjo reakcijo smo 
izvajali pri krajšem času (2 h). Izid je bil enak. Prav tako smo enak rezultat dosegli z 
znižanjem temperature. V tem primeru smo hidrogeniranje izvajali 4 ure pri sobni 
temperaturi (20 °C) in 10 barih vodika. Ker so vse tri reakcije potekle s 100 % stopnjo 
pretvorbe smo zmanjšali še tlak. Zadnja reakcija je potekala 4 ure pri sobni temperaturi 
(20 °C) in 5 barih vodika. Tudi tu je bila konverzija popolna, pri čemer je selektivno 
nastal dehalogeniran produkt 24. 
 
Tabela 3: Pogoji hidrogeniranja metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata s Pd/C 
Primer T (°C) t (h) p (bar) Konverzija (%) 
1 50 4 10 100 
2 50 2 10 100 
3 20 4 10 100 




Paladij je en najbolj uporabljenih katalizatorjev pri hidrogenaciji, saj ima za tovrstne 
reakcije zelo dobro katalitsko sposobnost. Zaradi njegovega redukcijskega potenciala se 
pogosto zgodi, da Pd reducira tudi druge funkcionalne skupine v spojini. Ker je zelo 
aktiven, se težje uporablja pri selektivnih reakcijah, kjer je v spojini več funkcionalnih 
skupin s katerimi reagira. Z različnimi dodatki, tj. katalizatorskimi strupi, lahko 
dosežemo selektivnejše reakcije.[13] 
Z 1H NMR analizo vzorca smo pri vseh reakcijah potrdili popolno pretvorbo izhodne 
spojine. Ugotovili smo, da je paladij odličen katalizator za hidrogeniranje α,β-
nenasičenih estrov, vendar je pri tem problem v kataliziranju stranskih reakcij. V našem 
primeru je Pd/C poleg nasičenja dvojne vezi kataliziral tudi debromiranje na fenilni 





3.5  Hidrogeniranje z [Ru(p-cimen)Cl2]2 
Reakcijo hidrogeniranja metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata smo izvedli s 
katalizatorjem dikloro(p-cimen)rutenij(II) dimer – [Ru(p-cimen)Cl2]2 (tabela 2, primer 
5). V raztopino metanola in spojine 22 smo dodali 10 mol% katalizatorja [Ru(p-
cimen)Cl2]2. Reakcijo smo izvajali 4 ure pri 50 °C in 10 barih vodika. Z 
1H NMR 
analizo surovega produkta smo ugotovili, da reakcija ni potekla.  
Sklepali smo, da bo v daljšem času dosežena boljša stopnja pretvorbe, ter enako 
pripravljeno raztopino hidrogenirali 18 ur pri 50 °C in 10 barih vodika (tabela 2, primer 
6). 1H NMR analiza surovega produkta je pokazala 15 % stopnjo pretvorbe. Ocenili 
smo, da katalizator [Ru(p-cimen)Cl2]2 ni primeren za hidrogeniranje spojine 22, saj je 
odstotek konverzije prenizek tudi pri ostrejših reakcijskih pogojih.  
 
 
3.6  Hidrogeniranje z RuCl2(PPh3)3 
Hidrogeniranje nenasičene vezi smo poskušali izvesti v prisotnosti kompleksa 
diklorotris(trifenilfosfin)rutenij(II) – RuCl2(PPh3)3 (tabela 2, primer 7). V metanolu 
raztopljen produkt 22 smo reagirali z 10 mol% katalizatorja. Uporabili smo ostrejše 
reakcijske pogoje, saj smo želeli doseči boljšo pretvorbo. Hidrogeniranje je potekalo 18 
ur pri 50 °C, tlak vodika pa smo povečali na 20 bar. 
Po izolaciji smo izid reakcije preverili z 1H NMR analizo surovega produkta, ki je 
pokazala popolno pretvorbo v pričakovani produkt. Sklepamo, da ima ligand 
diklorotris(trifenilfosfin) v tem primeru boljšo katalitsko sposobnost kot kompleks s p-
cimenom. Upoštevati moramo tudi uporabo višjega tlaka vodika pri hidrogeniranju, ki 
pripomore k boljši pretvorbi. 
Z uspešno izvedeno reakcijo smo potrdili uporabnost rutenijevega katalizatorja za 
tovrstne reakcije. Za boljši rezultat je potrebna pravilna izbira katalizatorskega 
kompleksa in optimizacija reakcijskih pogojev.  
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3.7  Hidrogeniranje z [Ir(1,5-COD)Cl]2 
Katalizatorji na osnovi iridija so primerni za hidrogeniranje α,β-nenasičenih estrov. Z 
njimi lahko dosegamo odlične izkoristke. V kombinaciji s pravilno izbranimi ligandi 
dajejo tudi odlične enantiomerne čistote (99 % ee).[8] Uspeh reakcije je v glavnem 
odvisen od ligandov in α,β-substituiranih skupin. Različni ligandi ne delujejo na vseh 
spojinah enako uspešno. Uspeh je še posebej variabilen, ko so substiturane skupine na 
dvojni vezi velike in sterično ovirajo mesto reakcije.[7] 
Izbrali smo katalizator bis(1,5-ciklooktadien)diiridijev(I) diklorid – [Ir(1,5-COD)Cl]2 
(tabela 2, primer 8). Ponovno smo uporabili 10 mol% katalizatorja in postopek 
hidrogeniranja ponovili kot v prejšnjih primerih. Reakcija je potekala čez noč (18 h) pri 
50 °C in 10 barih vodika. Hidrogeniranje nenasičene vezi je poteklo popolnoma. 1H 
NMR analiza je pokazala, da v vzorcu ni več prisotnega substrata. 
Zaradi dobrega izkoristka izvedene reakcije smo poskus ponovili. Dodali smo 10 mol% 
katalizatorja [Ir(1,5-COD)Cl]2 in 20 mol% liganda MandyPhos (tabela 2, primer 9). 
Reakcijski pogoji so ostali enaki. Dodani ligand usmerja stereoselektivnost reakcije, s 
čimer smo želeli doseči čim večjo pretvorbo v enega od enantiomerov. 1H NMR analiza 
surove reakcijske zmesi je pokazala 66 % pretvorbo v produkt 23. S poskusom smo 




3.8  Hidrogeniranje z [Ir(OMe)(1,5-COD)]2 
Naslednji iridijev katalizator, ki smo ga preizkusili je (1,5-
cikooktadien)(metoksi)iridij(I) dimer – [Ir(OMe)(1,5-COD)]2 (tabela 2, primer 10). 
Uporabili smo enako količino reaktanta 22 in 10 mol% Ir katalizatorja. Hidrogeniranje 
je potekalo 4 ure pri 50 °C in 10 barih vodika. 
Tudi ta reakcija je potekala s 100 % konverzijo. 1H NMR spekter surovega produkta je 
pokazal enak rezultat, kot pri reakciji z [Ir(1,5-COD)Cl]2, na podlagi česar sklepamo na 
podoben vpliv liganda. Katalizatorja se razlikujeta le po skupini, ki veže dva Ir atoma. 
V primeru [Ir(1,5-COD)Cl]2 sta med kovinskima elementoma vezana klorova atoma, v 
primeru [Ir(OMe)(1,5-COD)]2 katalizatorja pa sta vmes dve metoksi skupini. Sklepamo, 
da se v omenjenih reakcijah liganda obnašata podobno in dajeta bolj ali manj enak izid 




3.9  Hidrogeniranje z IrCl3 x H2O 
Hidrogeniranje substrata 22 smo izvedli še s katalizatorjem iridijev(III) klorid hidrat – 
IrCl3 x H2O (tabela 2, primer 11). Reakcijsko zmes smo pripravili na enak način, z 10 
mol% katalizatorja. Vsebino smo hidrogenirali 18 ur, pri 50 °C in 10 barih vodika.  
Izid reakcije je bil slabši. Produkt 23 smo sintetizirali z 31 % konverzijo. Glede na 
izbrano kovino smo pričakovali boljšo pretvorbo, izkazalo pa se je, da katalizator manj 
primeren za hidrogeniranje izbranega α,β-nenasičenega estra. Potrebno je upoštevati 
velikost samega kompleksa, saj je IrCl3 x H2O precej manjši kot ostala dva uporabljena 
iridijeva katalizatorja. Njuna koordinacijska skupina (1,5-ciklooktadien) dobro usmerja 
iridijeve atome do nenasičene vezi v izbranem substituiranem estru, kar smo potrdili z 
odlično stopnjo pretvorbe. V nasprotnem primeru iridijev(III) klorid hidrat ni primeren 





3.10 Hidrogeniranje z [Rh(COD)Cl]2 
Rodijevi katalizatorji z različnimi usmerjevalnimi ligandi se veliko časa uporabljajo za 
katalizo nasičenja α,β-nenasičenih estrov, pri čemer nastajajo novi kiralni centri. Z 
izbiro pravega liganda in s pomočjo usmerjevanja substituentov lahko dosežemo 
odlične pretvorbe in dobre stereoselektivnosti.[9]  
Substrat 22 smo hidrogenirali v prisotnosti katalizatorja kloro(1,5-
ciklooktadien)rutenij(I) dimer – [Rh(COD)Cl]2 (tabela 2, primer 12). Substrat smo 
raztopili v metanolu in mu dodali 10 mol% katalizatorja. Bistro raztopino smo 
hidrogenirali 18 ur pri 50 °C in 10 barih vodika.  
1H NMR analiza surovega produkta je pokazala, da reakcija ne poteče. S podobnim 
iridijevim kompleksom ([Ir(1,5-COD)Cl]2), smo hidrogeniranje izvedli s 100 % 
konverzijo, zato sklepamo, da je analogni rodijev kompleks [Rh(COD)Cl]2 manj 
primeren za hidrogeniranje substrata 22. 
 
 
3.11 Hidrogeniranje z RhCl(PPh3)3 
Literatura navaja dobro katalitsko sposobnost Rh kompleksov za hidrogeniranje α,β-
nenasičenih estrov.[7,8] Zato smo hidrogenacijo poskusili še s tris(trifenilfosfin)rodij(I) 
kloridom – RhCl(PPh3)3 (tabela 2, primer 13). V MeOH raztopljenemu substratu 22 
smo dodali 10 mol% katalizatorja. Reakcija je potekala 18 ur pri 50 °C. Zaradi 
neuspešnosti [Rh(COD)Cl]2 katalizirane reakcije, smo tokrat uporabili višji tlak vodika 
(20 bar). 
Nasičenje dvojne vezi substituiranega metil akrilata 22 je poteklo popolnoma, kar smo 
potrdili z 1H NMR analizo vzorca. V produktu nismo opazili prisotnosti izhodne 
spojine. Stranskih produktov v 1H NMR spektru nismo opazili.  
Uporaba liganda trifenilfosfin v kombinaciji z Rh, se je izkazala za učinkovito. PPh3 
ligand je v našem primeru boljši koordinator Rh atoma kot ciklooktadien. Pomemben 
vpliv ima tudi povišanje tlaka vodika, ki je bil v tem primeru dvakrat večji kot pri 
reakciji s [Rh(COD)Cl]2. Sklepamo lahko, da je za hidrogenacijo substituiranega metil 






4. Eksperimentalni del 
 
4.1  Metode in aparature 
Vse reagente, ki smo jih uporabili pri delu so komercialno dostopni (Aldrich, Merc). 
Topila niso bila predhodno sušena. 
Surove produkte smo izolirali in čistili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo 
uporabili stekleno kolono. Za stacionarno fazo smo uporabljali silikagel Silica Gel 
Fluca z velikostjo delcev 0.035 – 0.070 nm. 
Potek izolacij in čiščenja reakcij, smo spremljali s tankoplastno kromatografijo (TLC) 
na ploščicah Fluka Silica Gel F-254. Brezbarvne lise smo si ogledali pod UV lučko z 
valovno dolžino 254 nm. 
Izid vsake reakcije smo preverili z 1H NMR analizo, ki smo jo izvedli na Bruker Avance 
II spektrometru. Spektri so bili posneti pri 500 MHz. 13C NMR spektri pa so bili posneti 
pri frekvenci 126 MHz. Vse vzorce smo raztopili v CDCl3. 
Za karakterizacijo spojin smo uporabili IR spektre, ki smo jih posneli na AlPHA FT-IR 
spektrometru. Masne spektre smo pridobili s spektrometrom Aglient 6224 Accurate 
Mass TOF LC/MS. Čistim spojinam smo tališča izmerili s Koflerjevim mikroskopom z 
ogrevalno mizico.  
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4.2  Sinteza 4-(2-bromobenzildien)-2-feniloksazol-5(4H)-ona (21) 
 
 
Shema 13: Sinteza 4-(2-bromobenzildien)-2-feniloksazol-5(4H)-ona (21) 
 
V bučko smo zatehtali hipurno kislino 19 (3.22 g, 18 mmol), dodali 2-
bromobenzaldehid 20 (3.15 mL, 27 mmol), acetanhidrid (2.60 mL, 28 mmol) in kalijev 
acetat (1.27 g, 13 mmol). Zmes smo refluktirali 3 ure pri 120 °C. Po končani reakciji 
smo vsebino v bučki ohladili na sobno temperaturo in pustili mešati čez noč (16 h), pri 
čemer se vsebina strdi. Ohlajeno trdno zmes smo suspendirali z vodo (30 mL). Oborino 
smo odnučali in dvakrat sprali z vodo (2 x 10 mL). Izoliran produkt 21 smo sušili pri 
sobni temperaturi. Surov produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo z mobilno fazo 
PE : EtOAc = 20 : 1 (shema 13). 
 
Opis: rumena trdna snov 
Masa produkta: 1.30 g 
Izkoristek: 22 % 
 
Karakterizacija spojine 21: 
Ttal: 140 °C – 143 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.90 (dd, J = 1.7, 8.0 Hz, 1H), 8.20 – 8.16 (m, 
2H), 7.71 (s, 1H), 7.67 (dd, J = 1.3, 8.0 Hz, 1H), 7.65 – 7.61 (m, 1H), 7.56 – 7.52 (m, 
2H), 7.48 – 7.44 (m, 1H), 7.30 – 7.26 (m, 1H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 167.3, 164.7, 134.7, 133.8, 133.7, 133.5, 
133.2, 132.1, 129.4, 129.2, 128.7, 127.9, 127.6, 125.5. 
IR (cm-1): 3089, 3054, 1878, 1791, 1771, 1650, 1583, 1551, 1488. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C16H11BrNO2 (M+H)
+: 327.9968; določena: 327.9970.  
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4.3  Sinteza metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22) 
 
 
Shema 14: Sinteza metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata (22) 
 
Očiščen intermediat (21) (3,67 g, 11 mmol) smo zatehtali v bučko in raztopili v MeOH 
(60 mL). V raztopino smo dodali Et3N (3.35 mL, 24 mmol) in vsebino ob mešanju 
refluktirali čez noč (16 h). Po 1 uri mešanja pri sobni temperaturi smo MeOH uparili pri 
znižanem tlaku. Surov produkt 22 smo očistili s kolonsko kromatografijo z mobilno 
fazo PE : EtOAc = 3 : 1 (shema 14).  
 
Opis: bela do bledo rumena trdna snov 
Masa produkta: 1.72 g 
Izkoristek: 45 % 
 
Karakterizacija spojine 22: 
Ttal: 109 °C – 110 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.75 – 7.81 (m, 3H), 7.63 (dd, J = 0.9, 7.9 Hz, 
1H), 7.55 – 7.51 (m, 2H), 7.48 – 7.41 (m, 3H), 7.21 (td, J = 1.2, 7.7 Hz, 1H), 7.14 (td, J 
= 1.7, 7.9 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 165.6, 135.0, 133.6, 133.1, 132.4, 130.3, 
129.5, 129.1, 128.9, 127.6, 127.4, 126.0, 124.6. 
IR (cm-1): 3191, 3064, 2950, 2839, 1721, 1644, 1512, 1432. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C17H15BrNO3 (M+H)





4.4  Sinteza metil 2-benzamid-3-(2-bromofenil) propanoata (23) 
 
 
Shema 15: Sinteza metil 2-benzamid-3-(2-bromofenil) propanoata (23) 
 
Produkt 22 smo zatehtali (180 mg, 0,5 mmol) v posodico za hidrogenator in ga raztopili 
v 10 mL MeOH. Dodali smo katalizator RhCl(PPh3)3 (46,3 mg, 0.05 mmol) in raztopino 
prepihovali z argonom 5 minut. Hidrogeniranje je potekalo čez noč (18 ur), pri 
temperaturi 50 °C in tlaku 20 barov vodika. Po končani reakciji smo vsebino ohladili na 
sobno temperaturo in filtrirali čez silikagel. Spirali smo z MeOH (2 x 20 mL), ki smo ga 
nato uparili pri znižanem tlaku. Iz 1H NMR analize sklepamo, da je reakcija do produkta 
23 potekla do konca (shema 15). 
 
Opis: bela trdna snov 
Masa produkta: 0,08 g 
Izkoristek: 44 % 
 
Karakterizacija spojine 23: 
Ttal: 108 °C – 111.5 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.75 – 7.73 (m, 2H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.52 – 7.48 (m, 1H), 7.45 – 7.40 (m, 2H), 7.25 (dd, J = 2.6, 8.6 Hz, 2H), 7.13 – 7.09 (m, 
1H), 6.70 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.13 – 5.08 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.47 – 3.31 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 172.2, 167.1, 136.1, 133.9, 133.2, 131.9, 
131.4, 129.0, 128.7, 127.8, 127.2, 125.1, 52.76, 38.0. 
IR (cm-1): 3331, 3065, 2946, 2929, 2853, 1735, 1640, 1602, 1533, 1492. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C17H17BrNO3 (M+H)




4.5  Sinteza metil 2-benzamid-3-fenil propanoata (24) 
 
 
Shema 16: Sinteza metil 2-benzamid-3-fenil propanoata (24) 
 
V 100 mL stekleno posodico za hidrogenator smo natehtali produkt 22 (2 g, 5.6 mmol) 
in ga raztopili v 50 mL MeOH. Zatehtali smo še Pd/C (200 mg, 10 ut.%) in ga dodali 
raztopini. Z argonom smo mešanico prepihovali 5 minut. Tako pripravljeno vsebino 
smo ob mešanju hidrogenirali 4 ure, pri sobni temperaturi (20 °C) in tlaku 5 bar. 
Ohlajeno raztopino smo filtrirali čez silikagel in spirali z MeOH (2 x 50 mL). Topilo 
smo uparili pri znižanem tlaku. Z 1H NMR analizo smo potrdili, da je reakcija potekla 
do konca (shema 16). 
 
Opis: rjavo – oranžna kristalinična snov 
Masa produkta: 1,20 g 
Izkoristek: 76 % 
 
Karakterizacija spojine 24: 
Ttal: 83 °C – 85 °C. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.72 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.53 – 7.49 (m, 1H), 
7.45 – 7.40 (m, 2H), 7.32 – 7.25 (m, 3H), 7.15 – 7.12 (m, 2H), 6.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
5.13 – 5.06 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.33 – 3.20 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 172.2, 167.1, 136.1, 133.9, 133.2, 131.9, 
131.4, 129.0, 128.7, 127.9, 127.2, 125.1, 52.76, 38.0. 
IR (cm-1): 3318, 3062, 3033, 2947, 1738, 1632, 1603, 1578, 1534, 1490. 
HRMS (ESI+): m/z izračunana za C17H18NO3 (M+H)







Iz enostavnih izhodnih spojin smo pripravili α,β-nenasičen ester, ki je vmesna spojina 
pri sintezi učinkovine perindopril. Sintezo metil 2-benzamido-3-(2-bromofenil)akrilata 
(22) smo izvedli večkrat in z zadovoljivimi izkoristki, kar potrjuje ponovljivost obeh 
stopenj sinteze. 
Postopek hidrogeniranja smo poskušali izvesti s čim boljšim izkoristkom z uporabo 
milih reakcijskih pogojev. Optimizacijo smo izvedli s spreminjanjem časa, temperature 
in tlaka hidrogenacije. Reakcijo smo katalizirali z devetimi različnimi katalizatorji na 
osnovi štirih različnih kovin (Pd, Ru, Ir in Rh). 
S paladijem (Pd/C) karalizirana reakcija hidrogeniranja je pokazala največjo stopnjo 
pretvorbe (100 %) pri najmanj ostrih reakcijskih pogojih, vendar smo pri vseh primerih 
prišli do dehalogeniranega produkta 24. Z rutenijevim kompleksom RuCl2(PPh3)3 smo 
dosegli popolno pretvorbo do pričakovanega produkta 23, medtem ko smo z [Ru(p-
cimen)Cl2]2 pri enakih reakcijskih pogojih dosegli le 15 % konverzijo. Podoben vpliv 
smo opazili pri rodijevih kompleksih. Z RhCl(PPh3)3 je bila konverzija popolna, z 
[Rh(COD)Cl]2 pa reakcija ni potekla. Najboljše rezultate smo dobili z Ir katalizatorji, 
saj smo tako z [Ir(1,5-COD)Cl]2, kot tudi z [Ir(OMe)(1,5-COD)]2 dosegli popolno 
konverzijo. Hidrogenacijo smo poskušali katalizirati tudi z IrCl3 x H2O, vendar je 
pretvorba v pričakovani produkt 23 slabša (31 %). Nekoliko slabšo pretvorbo (66 %) 
smo dosegli tudi z dodatkom liganda MandyPhos k iridijevemu kompleksu [Ir(1,5-
COD)Cl]2. 
Na podlagi reakcij z Ru in Rh katalizatorji, sklepamo na pozitiven vpliv liganda 
trifenilfosfin. Med vsemi uporabljenimi kovinami pa smo najboljše rezultate dobili z Ir 
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